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PfedloZena dizertaéni prace MUDr. Ondfeje Kubecka byla vypracovana pod vedenim prof. MUDr.
Stanislava Filipa, Ph.D., DSc. a odbornym dohledem konzultantky prof. MUDr. Jifiny Martinkové, CSc.
Prace o rozsahu 123 stran, respektive 146 stran véetné pfehledu literatury, se vénuje vyzkumné velmi
zajimavému a v klinické onkologii méné €asto diskutovanému tématu optimalizace poddvani
cytostatické 1é¢by dpravou farmakokinetiky poddvanych IéCiv, s cilem dosahnout v optimalnim pfipadé
vy33i U€innosti a niZ3i toxicity. Tato dizertaéni prace se konkrétné vénuje pegylovanému liposomalnimu
doxorubicinu a moZznému vyuZiti plazmafiltrace jakozto metody extrakorporalni eliminace tohoto
cytostatika s cilem dosahnout zvy3eni benefitu pro pacientky, zejména snizenim mukokutanni toxicity.
Na zvoleném tématu vysoce ocefiuji zdjem o optimalizaci podavani starSich cytostatik, které, i pfes
zavedeni cilenych biotechnologickych |é€iv véetné imunoterapeutik, maji své stale misto v 1&éCbé fady

solidnich nador( i hematologickych onemocnéni.

Prace je z formalniho hlediska pfehledné a logicky ¢lenéna do jednotlivych kapitol a subkapitol véetné
obsahlého prehledu literatury. Uvodni &&st je vénovéna farmakologickému pohledu na moznosti cilené

distribuce cytostatik do néddoru pomoci , drug delivery” system, konkrétné za vyuziti liposomu.
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Pegylovany liposomaélni doxorubicin (PDL) se od materské |atky doxorubicinu zésadné lisi
farmakokinetickymi vlastnostmi, zejména vyznamné nizsim distribu¢nim objemem, zpomalenou
eliminaci s prodlouZenim biologického pologasu a vyznamné vyssi plochou pod kfivkou. V klinické praxi
je rovné? zaznamenan rozdilny profil toxicity, a to s niZsi kardiologickou a hematologickou toxicitou a
vy$¥i zejména koZni a slizniéni toxicitou (mukokutdnni toxicita), ktera souvisi se zpomalenou eliminaci
a distribuci do zdravych tkani. V kontextu farmakokinetickych parametr( PDL je jisté zajimava otdzka,
kterd je pfedmé&tem vlastni vysledkové prace doktoranda, a to, zda mGZeme sniZit projevy toxicity
odstran&nim ¢asti plazmatické frakce PDL za pomoci plazmafiltrace v dobg, kdy jiz byla cytostatikem

saturovdna nddorova tkan.

Viechny tyto farmakologické i klinické aspekty feené problematiky jsou pfehledné popsany

v pfehledovych kapitoldch, tykajicich se obecné liposomalnich forem, konkrétnéji pak pegylovaného
liposomalniho doxorubicinu, jeho farmakokinetického a toxikologického profilu a postaveni v lécbé
pokrotilého ovaridlniho karcinomu. Sou¢asti teoretického Uvodu je i kapitola, popisujici metodu

extrakorporalni eliminace PDL pomoci plazmafiltrace.

Po teoretickém Uvodu jsou zafazeny kapitoly, tykajici se vlastni prace autora dizertacni prace

s popisem cile studie, pouZité metodiky a popisu souboru s naslednou vysledkovou &asti a diskuzi.
Prace byla Fe§ena v rdmci monocentrické, jednoramenné, oteviené prospektivni klinické studie, ktera
byla schvalena regulaéni autoritou SUKLem a etickou komisi FN KV, coZ bylo vzhledem k intervenéni
podstat& klinické studie nezbytné. Studie probfhala v obdobi od Gnora 2014 do Unora 2018, celkovy
soubor hodnotitelnych subjekt obsahuje data od 16 pacientek. Velikost souboru je srovnatelnd s jiZ
publikovanou studii CARL a umoZ#fiuje hodnoceni primarniho cile disertaéni prace, k ovéfeni a
validnimu posouzeni vlivu na G€innost protinddorové léby by bylo nutno soubor randomizovat a
roz&iFit. Primarnim cilem klinické studie bylo ovéFeni bezpeénosti a u¢innosti plazmafiltrace (PF) jako
metody odstran&ni takové &asti plazmatické podané dévky PLD, ktera zvysi benefit [é€by, tj. sniZi
incidenci a zavaZznost projev( zejména mukokutdnni toxicity u pacientek s pokrocilym/metastazujicim

karcinomem ovaria. K prokdzani primarniho cile bylo nutno stanovit individudIni farmakokinetiky PLD a




volného DOX pfed zahajenim, v priibéhu a po ukonéeni plazmafiltrace, srovnani endogenni a PF
eliminace lé&iva vEéetné hodnoceni nezddoucich Gcinkl a hodnoceni efektu |é€by. V ramci
sekundarnich cil( byly analyzovény vlivy kovariat (maligni vypotek, pfitomny u poloviny pacientek,
demografie, vaha, laboratorni hodnoty) na farmakokinetické parametry PDL. Klinicky efekt Ié€by byl

orientaéné srovnavan s historickym souborem.

Vysledkov& bohatd &ast obsahuje data charakteristik zafazenych pacientek véetné laboratornich a
klinickych Gdajd, hodnoceni neZadoucich Géinki v pribéhu plazmafiltrace, vysoce ocenuji vysledkovou
¢ast farmakokinetickych analyz véetné vyvoje a popisu FK modelu a analyzy neZadoucich Gcinki a
efektu l1é¢by, které nazorné dokumentuji ziskané vysledky. Dizertaéni prace myslenkové navazuje na jiz
publikované metody a vysledky klinické studie CARL-trial 2011, kterd je v dizertacni prdci citovana,
nicméné kromé odli¥né metody separace ocefiuji vlastni pfinosy prace ve smyslu klinické jednotnosti
souboru, podani hodnoceného cytostatika v monoterapii, coZ je vhledem k farmakologickym cilim
studie jednoznaéné vyhodou, a zvoleny farmakokineticky model i mérené analyty véetné stanoveni

celkového a volného doxorubicinu v malignim vypotku.

Jak plyne z vysledkové i diskuzni &asti dizertaéni préce, vénoval autor spinéni definovanych cili
zna¢nou pozornost, pfehled a Usili. Jako cenné vidim to, Ze autor byl schopen pojmout zpracovévané
téma komplexné s propojenim klinicko-onkologickych a farmakologickych znalosti a pfistup(, které
mohou takto vést ke klinicky interpretovatelnym zavérim. Téma dizertaéni prace je bezesporu
zajimavé a propojuje vyzkumné minimalné v Ceské republice pomé&rné oddélenou vyzkumnou

tématiku v oblastech klinické onkologie a klinické farmakologie, ¢ehoz si cenim.

PFedlozena dizertaéni prace je metodicky, vysledkové i formalné dobfe a pfehledné zpracovanad a
doplnénd relevantnimi citacemi. Za pfinosny povazuji i komplexni pohled na problematiku a

schopnost zaujmout k ni odborné stanovisko.
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K pfedloZené disertacni prdci si dovolim poloZit dva dotazy:

Vysledky disertaéni prdce jisté vedou k uvaze, zda by bylo moziné tuto metodu zavést do klinické praxe.
Souéasné je jasné, Ze provedeni plazmafiltrace a ndsledné farmakokinetické odbéry mohou byt pro
pacienty éasové zatéZujici, metoda jisté vyZaduje dalsi persondini a materidini zajisténi a dileZitym
aspektem tak musi byt vybér vhodného pacienta/pacientky. V ramci diskuze zmiriujete vybér vhodného
pacienta s pFipadnym vyuZitim radionuklidy znacenych lipozomi s pfihlédnutim k teranostickému
konceptu. Je to smér, ktery chcete rozvijet v ramci vaseho pracovisté i ddle, pfipadné jakeé jsou

navazujici vyzkumné pldny nebo klinické aplikace vami Feseného tématu?

Druhd otdzka jen obecnéjéiho charakteru. Téma optimalizace poddvané protinddorové lécby z pohledu
individualizace farmakokinetiky, a to nejen cytostatik dlouhodobé zavedenych v klinické praxi, ale i
novych perordlnich cilenych 1éciv typu proteinkindzovych inhibitori nebo monoklondinich protildtek, je
téma propojujici klinickou onkologii a klinickou farmakologii. Vidite vy sém néjakd dalsi vyzkumnad
témata, které by napomohly Fesit farmakokinetické aspekty personalizované Iécby pravé z pohledu
pacienta, kterému je protinddorovd terapie poddvdna, a nikoliv, jak je jisté Castéjsi, z pohledu
farmakodynamického cile a prezicniho genomického profilovani nddoru, byt tento aspekt je

nepochybné zdsadni a ve vyzkumné i klinické praxi je jiZ uchopen?

Dizertaéni préci povaZuji za velice kvalitni, pIné ji doporucuji k obhajobé. PfedloZzena prace splnila
poZadavky standardné kladené na dizertaéni prace v oboru Klinické onkologie a radioterapie, soucasné
autor dostate&né prokézal schopnost samostatné tviréi védecké prace, proto jej doporucuji k udéleni

titulu ,,Ph.D.” ve smyslu platné legislativy.
V Brné, dne 4.3.2022
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